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Resumen

En la cromatina el DNA envuelve un octdmero de histonas formando nucleosomas,
gue se asocian para dar estructuras de orden superior. Esta organizacién supone
un obstaculo para la transcripcion. Pero la estructura de la cromatina es dinamica
y cambia para permitir el acceso a elementos reguladores ocultos, en respuesta a
marcas epigenéticas especificas en el DNA o en las histonas. De ese modo, la
cromatina desempefia un papel regulador.

Summary

In chromatin DNA wraps a histone octamer to form the nucleosomes, which further
associate in higher order structures. This organisation represents an obstacle to
transcription. Nevertheless, the chromatin structure is a dynamic one, and its
changes give access to hidden sequence elements in response to distinctive
epigenetic marks in DNA or histones. Therefore, chromatin plays a regulatory role.
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El DNA de una célula humana tiene una longitud cercana a 2 m y, sin embargo, esta

encerrado en el nudcleo, cuyo diametro es aproximadamente de 6 um, es decir, unas
300.000 veces més pequefio. ¢ COmo se consigue este inmenso empaquetamiento? Una
primera aproximacion seria decir: enrollando el DNA, igual que en un carrete se pueden
enrollar mas de 300 m de hilo. Pero, ademas de que el tamafio del carrete solo es unas
10.000 veces menor que la longitud del hilo, en el caso del DNA hay otro problema: los
grupos fosfato hacen que posea carga negativa distribuida a lo largo de la doble hélice.
Para empaquetarlo, hay que superar la repulsién electrostatica. En todos los eucariotas
esto se consigue gracias a que el DNA forma un complejo —la cromatina— en el que las
histonas constituyen el principal acompafante. Las histonas son proteinas basicas, cuya
carga positiva puede neutralizar en parte la del DNA. Pero ahora se plantea otro
problema: no hay que empaquetar en el nucleo solo el DNA sino ademas una cantidad
practicamente igual de histonas.

La estructura de la cromatina atrajo la atencion de los investigadores desde mediados
del siglo XX, pero no se comenz6 realmente a avanzar en ese problema hasta 1974,
cuando se descubrié el nucleosoma, la particula elemental constituyente de la cromatina.
Un nucleosoma esta formado por un octamero de histonas —dos copias de H2A, H2B,
H3 y H4—, una longitud variable de DNA y, en muchos casos, una molécula de una
quinta clase de histonas, la H1. Aunque haya elementos variables en el nucleosoma, una
parte de él, la particula nucleo (core particle), esta extraordinariamente bien conservada
en todos los eucariotas. Esta formada por el octamero de histonas rodeado por 147
pares de bases de DNA, que describen una vuelta y tres cuartos de superhélice. La
dilucidacion de la estructura de la particula ndcleo a nivel atémico supuso un reto para
los investigadores. El grupo de Van Moudrianakis lo consiguié en 1991 solo con el
octamero de histonas sin DNA y hasta 1997 no se logré con la particula nicleo completa,
gracias al trabajo del grupo de Tim Richmond.

La compactacién de la cromatina no se agota con las particulas nicleo. Estas se
disponen formando estructuras de orden superior, en las que las particulas adyacentes
se colocan cara con cara, de modo que las histonas son ordinariamente poco accesibles:
solo algunas partes de su estructura, especialmente los  extremos

SEBBM DIVULGACION



N-terminales, son capaces de proyectarse hacia el
exterior, saliendo a través de los surcos del DNA.

A medida que se avanzaba en el estudio de la estructura
de la cromatina, se extendia la idea de que los
nucleosomas, y mas aun las estructuras de orden
superior, suponian un obstaculo a la funcion del DNA. Por
ejemplo, para que un gen se transcriba, la RNA
polimerasa, cuyas dimensiones superan las del
nucleosoma, debe separar las dos hebras del DNA y
recorrer una de ellas, tarea que se nos antoja tan
complicada como desenrollar los cabos de un hilo que, a
su vez, estuviera retorcido en el interior de un ovillo. Pero
poco a poco se fue imponiendo la idea de que las histonas
no tienen un papel meramente pasivo en la compactacion
del DNA, sino que desempefian una funcién reguladora.
Ciertamente, la presencia de nucleosomas supone una
dificultad para la transcripcion, pero los nucleosomas no
se colocan al azar. En muchos genes, las regiones
reguladoras estan desprovistas de nucleosomas, dejando
las secuencias diana accesibles a los factores
transcripcionales. En otros, sucede lo contrario. Es
evidente que, en estos Ultimos, la presencia de las
histonas impide el ensamblaje de la RNA polimerasa,
mientras que en los primeros lo permite.

Pero la estructura de la cromatina es enormemente
dinamica. Los octameros de histonas pueden cambiar de
lugar, deslizandose sobre el DNA o saltando de un lugar a
otro, o pueden cambiar de estructura, abriéndose para
permitir el acceso a secuencias de DNA que, de otro
modo, permanecerian ocultas. En la mayor parte de las
ocasiones, esta remodelacion de la cromatina implica el
gasto de ATP, porque abrir o destruir una estructura tan
estable como el nucleosoma es un proceso endergonico.
En cualquier caso, es necesaria la participacion de
complejos proteicos que se encargan de esa funcion de
remodelacion. Pero, ¢como saben esos complejos en qué
lugar deben actuar? El tema sigue siendo objeto de activa
investigacién, pero esta claro que en el reclutamiento de
esos complejos influyen decisivamente los factores
epigenéticos. Se trata fundamentalmente de

modificaciones covalentes de las histonas o del DNA, que
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marcan distintivamente las diferentes regiones de la
cromatina, y determinan si se trata de regiones inactivas,
activas o potencialmente activas. De este modo, hoy en
dia no es posible estudiar la regulacién génica en
eucariotas si se prescinde del papel estructural y regulador
de la cromatina.
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Figura. Particula nacleo desde el eje de la superhélice (A) y
desde el eje pseudobinario (B).
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